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摘 要 


智 科技 有 


抑郁 症 患者 的 重要 特征 之 


者 在 负 性 社交 情境 中 或 面 对 负 性 社会 事 伯 
(transcranial magnetic stimulation, TMS), 考察 抑郁 症 目 


F 时 的 情绪 调 


负 性 人 际 交 往 经 历 和 负 性 社会 事件 是 抑郁 症 的 重要 诱导 攻 
， 患 者 通常 表现 出 对 社会 疼痛 的 情绪 失调 。 为 了 提高 抑郁 症 患 
节能 力 ， 本 研究 采用 经 颅 磁 刺激 技术 
患者 在 腹 外 侧 前 额 叶 (the ventrolateral 


限 公司 ， 深 圳 518010) 


muy 


素 ， 而 社会 功能 受 损 是 


prefrontal cortex，VLPFC) 被 激活 后 其 情绪 调节 能 力 的 改变 。 结 果 表 明 ， 当 右 侧 VLPFC 3X 


TMS 激活 

TEA 

者 对 社会 疼痛 的 外 显 性 情绪 调节 能 力 。 本 研究 
的 首次 尝试 ， 


症 等 社会 功能 障碍 患者 的 情绪 调节 能 


用 其 他 的 情绪 调节 策略 ， 进 
关键 词 ”抑郁 症 , 经 颅 磁 刺激 ， 腹 外 
分 类 号 B845; R395 


1 引言 


抑郁 症 是 以 持久 的 心境 低落 和 快感 缺失 为 特 和 
者 对 自我 、 世 界 及 未 来 抱 有 负 性 态度 ,对 负 性 刺激 过 度 关 注 ,， 对 负 性 事件 存在 记忆 偏向 
(Gotlib & Joormann, 2010)。 这 些 认 知 障碍 导致 抑郁 症 患 者 的 劳动 力 大 大 降低 ， 以 全 球 范围 
BEMS 2]] 7] 3€ E" (years lost to disability, YLD) 计 量 ,抑郁 症 


步 验 训 


患者 采用 认 知 重 评 策 略 调节 情绪 时 ,实验 组 患者 (x = 64) 比 对 照 
会 排斥 情境 下 报告 了 更 弱 的 负 性 情绪 体验 ,这 说 明 激活 右 侧 VLPFC 可 以 


是 采用 TMS 
实验 发 现 不 但 支持 了 VLPFC 与 认 知 重 评 策略 的 因果 关系 ， 还 为 临床 改善 抑 邦 
力 提供 了 明确 的 神经 治疗 靶 点 。 后 续 研 究 还 需 探 讨 多 
疗程 TMS 刺激 方案 、 改 变 社会 疼痛 的 诱发 方式 、 对 比 左 右 侧 VLPFC 的 治疗 效果 、 尝 试 使 
F 本 研究 的 结论 ,优化 TMS 治疗 方案 。 
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患者 (n = 63) 
有 效 提 高 患 


提高 抑郁 症 患者 情绪 调节 能 力 


侧 前 额 叶 , 社会 疼痛 ,情绪 调节 


E 的 一 种 常见 的 精神 疾病 (APA, 1994). 


[zi 
En 
IDA 


LGN 7.6 FA YLD (4 


YLD 总 数 的 10.3%), 在 所 有 疾病 中 排名 第 一 (Smith, 2014). 


抑郁 症 的 重要 特征 (Henriques & Davidson, 2000; Kupferberg, Bicks, 


社会 互动 和 人 际 交 往 在 我 们 的 日 常生 活 中 占有 举足轻重 的 地 


六 ， 然 而 社会 功能 受 损 是 
& Hasler, 2016)。 与 健康 


对 照相 比 ， 抑 郁 症 患者 存在 严重 的 社交 快感 缺失 ,他 们 参与 社会 活动 的 动机 更 小 、 频 率 更 


低 (Hammen, 2005), 倾向 于 从 别人 的 言论 中 解读 
同时 ， 负 性 的 社会 事件 或 经 历 也 被 认为 是 抑郁 症 发 ; 
fa PERTH SEE] 
Ho. Hampa. 


Nolan, Flynn, & Garber, 2003). iX +% 
友 的 离世 或 分 离 、 就 业 歧 视 、 校 园 


HEE EME (Beck & Alford, 2009). 
ry AY FS Ae (Lau & Waters, 2017; 


F 包 括 : 虐待 或 忽视 等 异常 家 庭 关 系 、 亲 


由 于 它们 会 给 入 们 造成 类 似 于 生理 


疼痛 的 负 性 情绪 体验 , 因此 被 称 为 “社会 疼痛 ”(social pain; Eisenberger, 2012, 2015; 
Eisenberger & Lieberman, 2004; Eisenberger, Lieberman, & Williams, 2003)。 情 绪 调 节 是 一 种 
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郭 田 友 


37 “可 有 效 缓解 社会 疼痛 的 应 对 策略 (DeWall et ab, 2011; He et al., 2018). Ail, 不 少 研究 已 发 
38 H, 抑郁 症 患 者 通常 表现 出 情绪 失调 (Rive et al., 2013), 特别 是 对 社会 疼痛 的 情绪 调节 能 
39 ” 受 损 (Davey et al., 2011; Jankowski et al., 2018)。 同 时 ， 患 者 的 社会 疼痛 阀 限 也 显著 低 于 健康 
40 — Adif(MacDonald, Kingsury, & Shaw, 2005)， 导 致 他 们 对 社会 排斥 等 负 性 社会 事件 更 加 敏感 。 
41 例如， 研究 者 发 现在 网 络 掷 球 游戏 Ccyberball) 中 遭受 排斥 后 ， 重 度 抑郁 症 患 者 比 健康 对 
42 ”上 照 被 斌 表现 出 更 强 的 杏仁 核 、 前 脑 咏 和 前 扣 带 回 的 激活 (Jankowski et al., 2018; Kumar et al., 
43 ”2017)， 表 明 在 遭受 社会 排斥 时 ， 患 者 会 产生 更 强烈 的 负 性 情绪 体验 。 因 此 ,提高 抑郁 症 患 
44 ”者 在 面 对 负 性 社交 情境 或 负 性 社会 事件 时 的 情绪 调节 能 力 ， 是 缓解 疾病 症状 、 帮 助 患 者 康 
45 ” 复 的 有 效 手 段 (Laceulle et al.,，2019)。 本 研究 拟 采 用 经 颅 磁 刺 激 技 术 (transcranial magnetic 
46 stimulation, TMS), 考察 抑郁 症 患 者 在 相应 情绪 调节 脑 区 被 激活 后 ， 患 者 对 社会 疼痛 的 情绪 
47 ”调节 能 力 是 否 有 所 提高 。 
48 情绪 加 工 的 神经 模型 (Etkin, Biichel, & Gross, 2015; Phillips, Ladouceur, & Drevets, 2008; 
49 ”Rive et al., 2013) 指 出 ,内 隐 的 或 自动 化 的 情绪 调节 主要 依赖 于 内 侧 前 额 叶 (medial prefrontal 
50 cortex, MPFC) 和 前 扣 带 回 皮层 (anterior cingulate cortex, ACC), 而 外 显 的 或 主动 的 情绪 调节 
51 ”主要 依赖 于 外 侧 前 额 叶 皮层 (lateral prefrontal cortex, LPFC), 后 者 包括 背 外 侧 前 额 叶 
52 (dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC) 和 腹 外 侧 前 额 叶 (ventrolateral prefrontal cortex, 
53 ”VLPFC)。 本 研究 选择 主动 情绪 调节 脑 区 作为 治疗 的 靶 点 , 主要 原因 有 二 。 第 一 ， 大量 证 据 
54 ”表明 , 主动 或 外 显 情绪 调节 比 自动 或 内 隐情 绪 调 节 的 效果 更 好 (Ajaya, Peckham, & Johnson, 
55 ”2016; Yuan et al., 2015)。 第 二 , 脑 成 像 研究 表明 , 相 比 于 内 侧 前 额 叶 皮 层 ， 抑 郁 症 患 者 以 及 
56 ”有 自杀 想法 个 体 的 外 侧 前 额 叶 皮层 的 功能 性 损伤 更 严重 (Hamilton et al., 2012; Schmaal et 
57 ”al., 2020)。 ffl, Rive 等 (2013) 的 脑 成 像 综述 指出 ,抑郁 症 患 者 在 进行 外 显 性 的 主动 情绪 控 
58 ， 制 时 其 外 侧 前 额 叶 的 神经 激活 明显 弱 于 健康 对 照 ， 而 在 自动 化 情绪 调节 过 程 中 患者 的 内 侧 
59 ”前 额 叶 功能 与 对 照 组 无 显著 差异 。 与 本 研究 更 相关 的 ，Jankowski 等 2018) 采 用 网 络 掷 球 范 
60 ” 式 发 现 ， 抑 郁 症 患 者 组 在 遭受 到 社会 排斥 后 ， 其 前 额 叶 (包括 DLPFC 和 VLPFC) 的 激活 
61 ”水 平 明显 弱 于 健康 对 照 组 ,说 明 患 者 对 社会 疼痛 的 情绪 调节 能 力 有 所 减弱 。 因 此 我 们 认为 ， 
Se 62 ”外侧 前 额 叶 可 能 是 采用 TMS 或 神经 反馈 技术 改善 抑郁 症 患 者 情绪 调节 能 力 的 最 合适 的 邯 
f... 63 ”点 。 
E: - 64 主动 情绪 调节 可 通过 数 种 策略 实现 ,本 研究 选择 “ 认 知 重 评 ”(cognitive reappraisal) 作 为 
C 65 ”情绪 调节 策略 。 该 策略 被 人 们 广泛 使 用 , 情绪 调节 效果 好 ; 且 与 表达 抑制 、 沉 思 反 刍 等 其 
66 ”他 策略 相 比 , 该 策略 具有 良好 的 进化 和 环境 适应 性 ， 更 适用 于 治疗 抑郁 症 患 者 的 情绪 调节 
67 ”障碍 (Goldin et al., 2008; Ochsner, Silvers, & Buhle, 2012; Paul et al., 2013). 98 DLPFC 和 
68 = VLPFC 均 被 认为 是 主动 性 情绪 调节 的 核心 脑 区 (Berkman & Lieberman, 2009; Buhle et al., 
69 2014; Kohn et al., 2014; Morawetz et al., 2017; Ochsner et al., 2012; Zilverstand, Parvaz, & 
70 Goldstein, 2017), 但 不 少 研究 表明 VLPFC 是 采用 认 知 重 评 策略 进行 情绪 调节 的 最 关键 脑 区 
71 (Dórfel et al., 2014; Marques, Morello, & Boggio, 2018; Moodie et al., 2020; R. B. Price, Paul, 
72 Schneider, & Siegle, 2013; Riva & Eck, 2016), mi DLPFC 更 主要 负责 采用 “分 心 ” 策 略 进行 
73 ”的 情绪 调节 (Kohn et al. 2014; Zwanzger et al. 2014). 
74 针对 社会 疼痛 的 情绪 调节 ， 目 前 已 有 许多 基于 健康 人 群 的 研究 指出 了 VLPFC, 特别 是 
75 AMA VLPFC (right VLPFC,，rVLPFC) 在 此 过 程 中 的 重要 作用 (Koban et al, 2017; 
76 Vijayakumar, Cheng, & Pfeifer, 2017; Wang, Braun, & Enck, 2017)。 例 如 , 不 少 脑 成 像 研 究 发 
77 WM, 右 侧 或 双 侧 VLPFC 在 被 试 体验 到 社会 排斥 引起 的 负 性 情绪 后 激活 显著 增强 ， 且 激活 强 
78 ， 度 与 被 试 报告 的 疼痛 强度 呈 负 相关 (Chester et al., 2018; Eisenberger et al., 2003; Hooker et al., 
79 2010; Masten et al., 2009; Onoda et al., 2010; Sebastian et al., 2011)。 同时 , 研究 者 们 利用 经 颅 


80 “直流电 刺激 (transcranial direct current stimulation, tDCS) 以 及 TMS 技术 证 明了 rVLPFC 在 下 
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Im] 
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调 由 社会 疼痛 诱发 的 负 性 情绪 时 的 关键 作 


j(Hsu et al., 2015; Riva et al., 2012; Riva, Romero 


Lauro, DeWall, et al., 2015; Riva, Romero Lauro, Vergallito, et al., 2015). 我们 课题 组 近期 采用 


外 显 情绪 调节 任务 ， 要 求 健康 被 试 在 体验 至 


j 社 会 疼痛 时 使 用 认 知 重 评 策略 下 调 负 性 情绪 ， 


发 现 利用 tDCS/TMS 激活 rVLPFC 能 明显 降低 被 试 的 负 性 情绪 体验 强度 ， 提 高 其 社会 情绪 
调节 能 力 (He et al., 2018, 2020; He et al., 2019; 张 丹 丹 等 , 2019)。 


本 研究 拟 采用 TMS 为 技术 手段 。 脑 机 


制 研究 方面 , TMS 和 tDCS 技术 通过 激活 或 抑制 


特定 脑 区 (例如 rVLPFC) 的 功能 来 观察 被 试 的 行为 和 脑 神经 活动 改变 ， 从 而 获得 特定 脑 区 与 


认 知 功能 的 因果 关系 。 精 神 疾病 治 ; 


应 症 (Somani & Kar, 2019). 


临床 对 照 研 究 (Herbsman et al., 2009) 发 现 , VLPFC 脑 区 可 能 也 是 


HJ, FAVRE PY BEE TMS 应 用 最 早 、 普 及 率 最 高 的 适 


目前 TMS 治疗 抑郁 的 常用 靶 点 为 DLPFC， 治 疗 过 程 通常 激活 
左 侧 DLPFC 或 抑制 右 侧 DLPFC， 以 达到 减少 或 缓解 患者 抑郁 症状 的 效果 (Brunoni et al., 
2012; George et al., 2010; Schutter, 2010)。 同 时 , 一 些 脑 成 像 (Paillére Martinot et al., 2011) 和 


点 (Downar & Daskalakis, 2013)。 
本 研究 的 问题 是 : 采用 TMS 激活 抑郁 症 患 者 的 rVLPFC 能 否 提高 其 对 社会 疼痛 的 情绪 


调节 能 力 ? 实验 中 我 们 使 用 社会 排斥 图 片 诱 发 患者 的 入 
重 评 策略 下 调 负 性 情绪 。 基 于 已 有 发 现 , 我们 假设 : 相 比 于 对 照 组 患者 , rVLPFC 被 激活 的 
实验 组 患者 能 更 有 效 地 通过 情绪 调节 降低 其 
抑郁 症 患 者 情绪 调节 能 力 的 首次 尝试 , f 


治疗 抑郁 症 的 重要 神经 部 


:会 疼痛 体验 , 并 指导 他 们 通过 认 知 


负 性 情绪 体验 强度 。 


更 可 为 TMS 治疗 抑郁 症 提供 认 知 和 脑 神经 层面 的 证 据 。 


2 .方法 
2.1 被 试 


本 研究 的 患者 来 自 华 中 科技 大 学 协和 深圳 医院 的 临床 心理 科 ， 我 们 共 招 募 了 在 


本 研究 是 采用 TMS 提高 


究 结 果 不 但 能 深化 我 们 对 情绪 调节 脑 机 制 的 理解 ， 


2017.12~2020.7 期 间 经 门诊 确诊 为 抑郁 症 的 志愿 者 127 名 。 所 有 患者 均 符合 美国 精神 疾病 
诊断 与 统计 手册 第 5 版 (Diagnostic and Statistical Manual, Fifth Edition, DSM-V; APA, 1994) 


重 性 抑郁 症 的 诊断 标准 ,并 符合 贝克 抑郁 量 表 第 2 版 (Beck Depression Inventory Second 


Edition, BDI-II; Beck et al., 1996) 的 抑郁 诊断 标准 (BDI-IT > 14)。 排 除 标准 : OAS HAH I 


或 轴 I 精神 障碍 者 ; 包 神 经 系统 疾病 患者 ; 
已 停 药 两 周 以 上 或 未 服用 过 抗 抑郁 药物 。， 


过 TMS 治疗 。 本 实验 方案 经 实验 所 属 机 构 
意 书 ， 实 验 后 被 试 获 取 报 酬 80 元 。 


ES 
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OA TA. SM 


的 伦理 委员 会 批准 。 


史 者 。 实 验 当 天 所 有 患者 


者 均 为 右 利 手 ,视力 或 矫正 视力 正常 ,未 接受 


实验 前 被 试 签 署 了 知情 同 


表 1 本 研究 两 组 患者 的 人 口 学 特征 (M + SD) 

变量 实验 组 (n = 64) 对 照 组 (n = 63) 统计 学 

年 龄 29.0 + 2.3 28.8 + 2.7 t=0.5, p = .593 
性 别 ( 女 / 男 ) 34/30 33/30 x? = 0.007, p = .933 
抑郁 (BDIID 23.3 + 6.5 22.3 + 5.8 t=0.9, p =.382 
社交 焦虑 (LSAS) 39.4 + 20.2 39.8 + 20.3 t=-0.1,p=.911 
拒绝 敏感 性 (RSQ) 9.0+3.4 8.8+3.8 t= 0.3,p = .763 
共 情 (RD 51.1 +9.7 49.4 + 10.5 t= 1.0, p = .328 


实验 当天 被 试 填写 以 下 


量 表 : BDI-II、 


李 伯 韦 效 社交 焦虑 量 表 (the Liebowitz Social 
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Anxiety Scale, LSAS; Liebowitz, 1987). 4H 24 fi Ek VE la] Æ (the Rejection Sensitivity 
Questionnaire, RSQ; Downey & Feldman 1996)、 人 际 反 应 指针 量 表 (the Interpersonal 
Reactivity Index, IRI; Davis, 1980)。 随 机 将 被 试 分 为 实验 组 和 控制 组 , F 


别 、 抑 郁 水 平 (BDI-ITD)、 社 交 焦虑 水 平 (LSAS)、 拒 绝 敏感 怕 


Bras. 


2.2 ”实验 材料 及 实验 


过 程 


E(RSQ). 4f 


de Bb 
AAG 


衡 两 组 的 年 龄 、 性 
(ARI), W% 1 


本 实验 包含 两 个 变量 。 被 试 内 变量 为 "任务 "( 被 动 观看 / 认 知 重 评 )， 被 试 间 变 量 为 "TMS 
类 型 "(实验 组 /对 照 组 )。 


40 张 社会 排斥 图 


片 从 课题 组 先前 研究 


丹 丹 等 , 2019)。 图 片 ' 


的 社会 排斥 事件 发 4 


(6 张 )、 街 道 (4 张 ) 等 ] 


老年 人 (4 张 )。 每 张 社会 排斥 


场所 ; 


排斥 者 用 红 圈 圈 出 ， 


便于 被 试 辨认 ( 


重 评 ”两 个 条 件 间 平 


ff, 


图 片 包含 一 个 被 排斥 者 和 一 条 


的 图 片 库 


E 在 公园 (8 张 )、 校 园 


选取 (He et al., 2018, 2019, 2020; 张 


(7 张 )、 办 公 室 (7 张 )、 教 室 


主 实验 分 为 两 个 block, 分 别 对 应 “被 动 观 看 ”和 “ 认 知 重 评 ” 任 务 。40 


至 两 个 block, 每 个 block 包含 20 张 


图 片 。 为 了 避免 情绪 调节 指导 语 对 被 动 观看 任务 的 影响 ， 


图 中 人 物 年 龄 主要 为 青年 成 人 (28 张 )， 此 外 还 有 青少年 (8 张 )、 
排斥 者 (2~4 A), 我 们 提前 将 被 
图 1A)。 图 片 的 亮度 和 对 比 度 在 “被 动 观 看 ”和 “ 认 知 
图 片 呈现 在 液晶 显示 器 的 正中 ,视角 为 3.0°x3.5°。 


张 图 片 被 随机 分 配 


被 试 先进 行 被 动 观看 任务 , 然后 再 进行 认 知 重 评 任务 (He et al., 2018, 2019, 2020; KAAS, 


2019)。 每 个 试 次 的 流程 如 


片 或 通过 认 知 重 评 策 


略 调节 他 们 的 情绪 。 


图 1B 所 示 , 社会 排斥 图 


片 呈现 时 间 为 5 s, 被 试 需要 被 动 观看 
图 片 消失 后 ,被 试 需 对 自己 的 负 性 情绪 强度 进行 


图 


1~9 点 的 评定 (1 分 表示 最 低 强 度 的 负 性 情绪 , 5 分 表示 中 等 强度 的 负 性 情绪 , 9 分 表示 最 高 强 


度 的 负 性 情绪 )， 最 长 反应 时 5 s。 情 绪 评分 结 


REA 3 s 的 休息 时 间 ( 空 屏 )。 情 绪 评 定 通 过 


鼠标 单 击 数字 上 方 的 方块 完成 。“ 被 动 观 看 "任务 的 指导 语 为 : “在 这 部 分 实验 中 ,想象 你 是 


图 片 里 被 红 圈 圈 起 来 


图 


不 太 受 欢迎 的 局 面 ， 可 以 通过 
请 对 你 的 不 愉悦 感觉 强度 进行 打分 ”。 主 试 读 
E 解 了 任务 要 求 。 在 复述 完 认 知 重 记 


们 完全 到 


的 那个 人 , 观看 图 


片 后 请 
评 ” 任 务 的 指导 语 为 : “在 这 部 分 实验 中 , 仍然 想象 你 是 
你 从 一 个 比较 乐观 的 角度 来 解释 图 


对 你 的 不 愉悦 感觉 强度 进行 打分 ”。 


生活 中 的 一 次 社会 排斥 事件 进行 认 知 重 评 。 


整个 实验 的 流程 如 


刺激 ,接着 进行 “被 动 
休息 30 min, 其 


min 后 ， 让 被 试 对 40 张 


RIET), 本 任务 约 5 


效应 能 否 在 TMS 刺激 结束 、 


图 片 里 被 红 圈 图 


的 指导 语 后 ， 被 试 被 要 求 自 


“AKE 


起 来 的 那个 人 , 但 请 
片 中 的 情境 。 例 如 ， 你 可 以 想象 图 片 中 的 那 群 人 并 不 是 
在 批评 你 , 他们 或 许 在 讨论 你 的 优点 或 是 一 些 你 不 感 兴趣 的 话题 , 也 有 可 能 ， 
日 后 你 稍 加 努力 得 到 明显 的 改善 。 解 释 完 
[ 解 指导 语 后 ， 要 求 被 试 复述 指导 语 ， 以 保证 他 


前 这 种 你 


图 片 中 的 情境 之 后 ， 


己 举 一 个 例子 ， 对 


图 1C 所 示 , 被 试 填写 问卷 并 分 组 后 , 在 任务 前 接受 20 min 的 TMS 


观看 "和 “ 认 知 重 评 " 任 务 ， 每 个 任务 不 超过 5 min。 主 任务 结束 后 被 试 


图 片 的 效 价 3 


min。 设 置 


图 片 评分 任务 的 


间 让 被 试 完 成 与 情绪 无 关 的 填充 任务 (工作 记忆 、 


空间 六 


FE 意 等 )。 在 休息 30 


fT 9 点 评分 (1 分 表示 最 负 性 ,5 分 表示 中 性 , 9 分 表示 
目的 是 考察 TMS 效应 的 持续 性 ， 即 TMS 
外 显 性 情绪 调节 结束 后 还 能 持续 一 段 时 间 ( 即 30 min). 
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被 动 观看 或 认 知 重 评 负 性 情绪 评分 
(5s) (<5s) (3s) 


i | WR Gm» 


图 1 实验 材料 及 实验 流程 。 A,， 实验 材料 示例 。 本 实验 部 分 图 片 选 自 互联 网 , 为 了 不 侵犯 
他 人 版 权 和 肖像 权 ,， 此 处 图 片 中 的 人 物 为 课题 组 研究 生 。B， 单个 试 次 的 刺激 呈现 内 容 。C， 
实验 流程 图 。 


23 TMS 参数 设置 

本 研究 采用 离线 的 TMS 刺激 方案 ,主要 原因 有 二 : 先进 行 TMS 刺激 再 完成 实验 任务 ， 
可 避免 因 头 皮 疼 痛 、 仪 器 噪声 等 引起 的 对 实验 效果 的 干扰 ; 离线 方案 更 接近 临床 实践 ， 
为 治疗 后 需要 使 疗效 尽 可 能 长 时 间 的 保留 。 

实验 采用 经 典 的 “8 FE RE, TMS 设备 为 深圳 英 智 科 技 有 限 公 司 生产 的 M-100 
Ultimate TMS 系统 。 实 验 组 TMS 的 靶 点 为 TVLPFC， 对 照 组 TMS 的 靶 点 为 中 央 顶 区 (vertex; 
Hartwright et al., 2016; Masina et al., 2019) 。 线 圈 的 定位 依据 国际 脑 电 10/20 系统 , rVLPFC 位 
于 F8 A, 中央 顶 区 位 于 Cz 点 。 两 组 被 试 在 TMS 作用 下 的 脑 区 电流 分 布 见 图 2 (SimNIBS, 
www.simnibs.org) 

实验 前 ， 先 在 C3 MRE MOUSE Riesa, ADE SLE TE 10 次 刺激 中 
至 少 5 次 可 以 使 放松 的 右手 拇指 发 生 抽 动 所 需要 的 最 小 刺激 强度 (Schutter & van Honk, 
2006)。 实 验 中 采用 10 Hz 的 90% HF IZ oy B E, 重复 性 脉冲 方案 (repetitive TMS, rTMS), 20 
min 的 刺激 时 间 包 含 40 MR EB (train), FES ER FRE 4 s, FB TALIA) KEN TE) 26 s (Raedt et al., 
2010), 每 名 被 试 共 接受 1600 个 脉冲 刺激 。 
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实验 组 对 照 组 


0 
E/E 


max 


示 个 体 最 大 值 。 


24 统计 方法 


图 2 TMS 电流 分 布 模拟 图 。 图 中 的 颜色 代表 了 归 一 化 的 电流 场 强 度 ， 蓝 色 表 示 0， 红 色 表 


统计 分 析 采 用 SPSS Statistics 20.0 (IBM, Somers, USA) 进 行 。 除 非 男 有 说 明 , 描述 性 统 


计量 表示 为 "均值 -标准 差 "。 对 “ 负 性 情绪 强度 "及 “事后 图 片 效 价 评分 ， 


进行 多 因素 重复 测 


量 方差 分 析 , 被 试 内 因素 为 “任务 ”, 被 试 间 因 素 为 “TMS 类 型 >。 以 认 知 重 评 任务 中 “ 负 


性 情绪 强度 ”为 因 变量 ， 以 抑郁 水 平 BDLID、 社 交 焦 虑 水平 LSAS)、 拒 绝 敏感 性 RSQ)、 


共 情 能 力 (IRI)、TMS 类 型 (0 表示 对 照 组 ，1 表示 实验 组 ) 为 五 个 预测 变量 ， 进 行 线 ; 


= 


生 回归 分 


析 (enter 方法 )， 考 察 各 因素 对 情绪 调节 效果 的 有 影响。 显著 性 水 平 为 p < 


3 结果 
341 负 性 情绪 强度 


0.05. 


任务 的 主 效应 显著 , F(1,125) = 509, p < 0.001, 7’, = 0.803: 认 知 重 评 条 件 下 的 负 性 情绪 
强度 (3.33 + 1.19) 显 著 低 于 被 动 观看 条 件 (5.90 + 1.21), 该 结果 说 明了 外 显 性 情绪 调节 操纵 
的 有 效 性 。 组 别 的 主 效应 显著 , F(1,125) = 18.1, p < 0.001, 57, = 0.127: 实验 组 的 负 性 情绪 强 


度 (4.26 土 1.82) 显 著 低 于 对 照 组 (4.97 + 1.63)。 


更 重要 的 是 , 任务 和 组 别 的 交互 作用 显著 , F(1,125) = 10.0, p = 0.002, 12 = 0.074 (图 
3A)。 简 单 效应 分 析 表 明 ， 实验 组 和 对 照 组 在 “被 动 观 看 ”任务 下 其 负 性 情绪 强度 无 显著 差 


异 , F(1,125) = 2.7, p = 0.104, 77, = 0.021 (实验 组 = 5.73 + 1.05, 对 照 组 = 


6.08 + 1.33); 然而 ， 


在 “ 认 知 重 评 ” 任 务 中 实验 组 报告 的 负 性 情绪 强度 (2.80 土 1.09) 显 著 低 于 对 照 组 (3.87 + 1.04), 


F(1,125) = 31.8, p < 0.001, i, = 0.203. 


为 考察 被 试 的 个 体 差异 对 情绪 调节 改善 效果 的 影响 ,进行 回归 分 析 ， 五 个 预测 因子 为 : 


以 抑郁 水 平 、 社 交 焦虑 水 平 、 拒 绝 敏感 性 、 共 情 能 力 、TMS 类 型 。 结 


显示 ,回归 模型 显 


#% F(4,122) = 8.5, p < 0.001。 对 模型 有 显著 贡献 的 预测 因子 有 三 个 。TMS 类 型 : 实验 组 比 


控制 组 报告 了 更 低 的 负 性 情绪 强度 ， 归 一 化 系数 p= -0.378, t= -5.0, p< 


0.001. HAKE: 


BDI 得 分 越 低 ( 即 抑郁 程度 越 轻 ) 的 患者 报告 的 负 性 情绪 强度 越 低 ,8 = 0.202, t = 2.6, p = 
0.010。 社 交 焦 虑 水 平 : LSAS 得 分 越 低 ( 即 社 交 焦 虑 程度 越 轻 ) 的 被 试 报告 的 负 性 情绪 强度 


越 低 , 8 = 0.182, t= 22, p = 0.028. 
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209 
210 


3.22 ”事后 图 片 效 价 评分 
情绪 调节 任务 结束 30 min 后 的 


图 片 效 价 评分 结果 表明 , 组 别 主 效应 显著 , F(1,125) = 


14.2, p < 0.001, 57, = 0.102: 实验 组 报告 的 效 价 (3.24 土 0.61) 显 著 高 于 对 照 组 (2.82 + 0.61), 


说 明 实 验 组 认为 社会 排斥 图 片 更 偏 ] 
显著 (ps > 0.050). 


> 


= 


E PE ( 


[EDITI 
实验 组 


图 3B)。 任 务 和 组 别 的 交互 作用 以 及 任务 主 效应 不 


负 性 情绪 强度 
O — NOU AOA ONG O 


被 动 观看 认 知 重 评 


示 最 低 强 度 的 负 性 情绪 , 9 分 表示 最 高 


2.0 
对 照 组 。” 实验 组 


图 3 实验 结果 。A, 被 动 观看 和 认 知 重 评 过 程 中 的 负 性 情绪 强度 评分 (1~9 点 评分 ，! 分 表 
强度 的 负 性 情绪 )。B, 情绪 调节 30 min 后 的 图 片 效 价 


评分 (1~9 点 评分 , 1 分 表示 最 负 性 , 9 分 表示 最 正 性 )。 图 中 的 误差 条 表示 均值 的 标准 误 。*p < 


0.05。 


4 讨论 


本 研究 采用 TMS 技术 刺激 抑郁 症 患 者 的 rVLPFC 脑 区 , 考察 在 外 显 情绪 调节 任务 中 该 
脑 区 与 负 性 情绪 下 调 功 能 之 间 的 因果 关系 。 结 果 发 现 ， 当 患者 的 rVLPFC 被 TMS 激活 时 , K 
用 认 知 重 评 策略 能 显著 降低 其 对 社会 排斥 引起 的 负 性 情绪 体验 ,这 说 明 激活 rVLPFC 可 以 
有 效 提高 患者 对 社会 疼痛 的 情绪 调节 能 力 。 


d= 


VLPFC 是 外 显 性 情绪 控 种 


的 重要 脑 


[X (Kohn et al., 2014; Morawetz et al., 2017; Ochsner 


et al, 2012)， 更 是 采用 认 知 重 评 进 行情 绪 调 节 的 最 核心 脑 区 (Buhle et al., 2014; Marques et 
al., 2018, R. B. Price et al., 2013; Wager et al., 2008; Zilverstand et al., 2017). VLPFC 通过 从 语 
义 记 忆 中 挑选 出 与 当前 调节 目标 相符 的 对 情绪 事件 的 解释 ， 并 抑制 与 调节 目标 不 相符 的 解 
释 ， 从 而 达到 重新 理解 和 释义 情绪 性 情境 的 目的 (D6rfel et al., 2014; Helion, Krueger, & 
Ochsner, 2019; Morawetz, Baudewig, & Heekeren, 2016; Ochsner et al., 2009, 2012; Wager et al., 
2008)。 在 神经 通路 上 ,VLPFC 通过 与 腹 内 侧 前 额 叶 -杏仁 核 网 络 (ventral MPFC-amygdala 
networkg) 的 连接 对 情绪 反应 进行 自 顶 向 下 的 调节 (Park et al., 2019; Silvers et al., 2017)， 同 时 
它 还 通过 对 前 扣 带 回 和 脑 岛 的 神经 投射 ， 对 不 符合 调节 目标 的 情绪 反应 进行 抑制 (Kohn et 
al., 2014; Lieberman et al., 2011)。 虽 然 也 有 一 些 脑 成 像 研究 发 现 ， 基 于 认 知 重 评 的 情绪 调节 
在 某 些 情况 下 不 但 需要 VLPFC 还 需要 DLPFC 的 参与 (D6rfel et al., 2014; Morawetz et al., 
2017; Ochsner et al., 2012), 但 是 近期 的 一 项 tDCS 研究 表明 , 保证 情绪 重 评 能 成 功 完成 的 关 


键 脑 区 是 VLPFC 而 非 DLPFC (Marques et al, 2018)。 本 研究 通过 在 抑郁 症 患者 中 激活 


VLPFC 并 指导 他 们 进行 认 知 重 评 , 进一步 支持 了 VLPFC 与 重 评 策略 的 因果 关系 。 需 要 指 


动 控制 (Buhle et al., 2014; Kohn et 


Zilverstand et al., 2017), X62: 5E 


出 的 是 ，VLPFC 作为 情绪 调节 的 核心 有 


商 区 ， 不 但 可 对 由 负 性 事件 引起 的 心理 性 疼痛 进行 主 


al., 2014; Morawetz et al., 2017; Ochsner et al., 2012; 


FE 疼 痛 的 调节 (Wiech et al., 2008)。 例 如 Lieberman 等 


7 


239 ”(2004) 考 察 了 安慰 剂 效应 在 慢性 腹痛 患者 大 脑 中 的 表现 ， 发 现 服药 后 比 服药 前 rVLPFC 脑 
240 ”区 激活 的 增加 可 以 正 向 预测 腹痛 症状 的 改善 。 本 研究 结果 表明 , VLPFC 不 但 可 下 调 生理 性 
241 ”的 或 非 社会 aon-social) 心 理性 的 疼痛 反应 ， 还 可 对 由 社会 情境 或 社会 事件 诱发 的 负 性 情绪 
242 ”进行 控制 和 调节 (Eisenberger et aL, 2003; He et al., 2018; Masten et al., 2009; Onoda et al., 
243 2010; Riva et al., 2012; Riva, Romero Lauro, DeWall, et al., 2015; Riva, Romero Lauro, 
244 Vergallito, et al., 2015; Yanagisawa et al., 2011). 

245 本 研究 的 主要 贡献 在 于 , 我 们 首次 尝试 通过 激活 rVLPFC 以 提高 抑郁 症 患者 对 社会 疼 
246 ” 痛 的 情绪 调节 能 力 。 先 前 对 抑郁 症 患 者 的 研究 发 现 , 他们 在 加 工 负 性 社会 反馈 (Taylor 
247 ”Tavares et al., 2008) 和 外 显 性 情绪 控制 任务 中 (Erk et al., 2010) 均 表现 出 VLPFC 的 激活 比 健 
248 ” 康 对 照 更 弱 ; 该 脑 区 在 负 性 情绪 调节 过 程 中 的 激活 增加 可 有 效 预 测 六 个 月 后 患者 抑郁 症状 
249 ”的 缓解 (Heller et al, 2013)。 与 本 文 类 似 的 一 项 研究 发 现 (Elliott et al, 2012)， 当 患者 被 社会 
250 ”排斥 图 片 诱发 出 负 性 情绪 体验 时 ， 患者 的 rVLPFC 激活 明显 弱 于 健康 对 照 。 在 这 些 已 有 研 
251 ” 究 基 础 上 , 我们 采用 神经 操纵 性 技术 TMS, 在 抑郁 症 患者 中 证 明了 rVLPFC 激活 与 社会 疼 
252 ” 痛 外 显 性 下 调 的 因果 关系 ,从 而 为 临床 治疗 抑郁 症 患 者 的 社会 情绪 调节 障碍 提供 了 明确 的 
253 ”神经 靶 点 。 除 了 本 研究 关注 的 抑郁 症 ,我 们 认为 本 实验 的 结果 还 可 以 推广 到 其 他 的 具有 社 
254 ”会 功能 障碍 的 人 群 中 ,精神 疾病 患者 的 脑 成 像 综 述 表 明 , 在 下 调 负 性 情绪 的 过 程 中 , VLPFC 
255 ” 脑 区 的 功能 失常 (通常 表现 为 欠 激 活 ) 不 仅 可 在 抑郁 症 (Park et al., 2019; Rive et al., 2013). #8 
256 je aH (Picd-Pérez et al., 2017)、 双 向 障碍 (Phillips et al., 2008) 患 者 中 观察 到 ,在 很 多 其 他 患 
257 ”者 包括 成 疗 、 精 神 分 裂 症 、 人 格 障碍 等 (Zilverstand et al, 2017) 的 患者 中 均 发 现 了 VLPFC 
258 ”的 功能 性 损伤 。 此 前 已 有 一 些 研究 者 尝试 采用 tDCS 激活 rVLPFC, 改善 自 闭 症 谱系 障碍 患 
c 259 ”者 的 情绪 控制 功能 ， 治 疗 患 者 的 情绪 失调 (Pitskel et al., 2014; Scarpa & Reyes, 2011)。 我 们 的 
T 260 ”研究 结果 进一步 提示 , rVLPFC 可 能 是 治疗 社会 疼痛 情绪 调节 障碍 的 最 直接 靶 点 , 采用 
À ”261 ”tDCS/TMS 激活 该 脑 区 有 望 显著 提高 社会 功能 障碍 患者 (包括 抑郁 症 、 社 交 焦虑 症 、 自 闭 症 
262 ”谱系 障碍 、 精 神 分 裂 症 等 ) 的 情绪 调节 能 力 ， 改善 他 们 的 社会 功能 (Kupferberg et al., 2016; 
263 Rive etal., 2013). 

264 本 研究 不 但 考察 了 情绪 调节 过 程 中 被 试 报告 的 负 性 情绪 强度 评分 , 还 关注 了 在 情绪 调 
© 265 WEZ ZI TMS 效应 的 保持 效果 ， 因 为 我 们 希望 患者 在 接受 完 TMS 治疗 之 后 其 社会 情绪 
I 266 ”调节 能 力 的 改善 能 有 一 定 延续 性 。 结 果 正 如 预期 , 实验 组 患者 在 外 显 性 情绪 调节 任务 完成 
267 ”后 30 min, BY TMS 刺激 结束 后 40 min, 对 社会 排斥 图 片 的 情绪 效 价 判 断 仍 更 偏 正 性 (与 对 
268 ” 照 组 患者 相 比 )。 但 是 也 需 注 意 ， 本 研究 中 我 们 发 现 的 TMS 效应 较 弱 : 对 负 性 情绪 强度 评分 
269 ”进行 的 方差 分 析 仅 显示 出 较 小 的 效应 量 (交互 作用 m2 = 0.074)。( 注 : 2, 73 0.05 代表 小 效应 
270 ” 量 ,0.10 代表 中 等 水 平 效应 量 , 0.20 及 以 上 为 大 效应 量 (Pfabigan et al., 2011))。 已 有 研究 表明 ， 
271 ” 单 次 、 短 时 间 的 tDCS/TMS 治疗 (例如 20-25 min 的 rTMS) 所 带 来 的 认 知 功 能 改变 非常 微弱 
272 (Cavaleri, Schabrun, & Chipchase, 2017; Horvath, Forte, & Carter, 2015; A. R. Price & 
273 Hamilton, 2015; Smits et al., 2020; Song et al., 2019; Vanneste & Ridder, 2013)， 且 对 神经 可 塑 
274 ”性 的 改变 效应 仅 能 保持 30 min 左右 (Thut & Pascual-Leone, 2010; Valero-Cabréet al., 2017). 
275 ”因此 虽然 本 研究 中 事后 图 片 评分 结果 提示 了 TMS 用 于 改善 患者 情绪 调节 障碍 的 可 行 性 ， 
晶 未 来 研究 还 需要 继续 探讨 并 考察 多 次 甚至 多 疗程 的 TMS 方案 , 尽量 提高 并 延长 治疗 效 
277 果 。 此 外 ,本 研究 在 情绪 调节 任务 和 事后 图 片 评分 中 采用 了 相同 的 材料 , 这 可 能 引入 混淆 
278 ”变量 (例如 记忆 相关 因素 )， 因 此 我 们 建议 后 续 研 究 在 实验 任务 和 事后 图 片 评分 中 采用 同 质 
279 ”但 具体 内 容 不 一 致 的 材料 。 

280 除了 探讨 多 疗程 的 TMS 治疗 方案 之 外 , 后 续 研 究 还 需要 从 以 下 几 个 方面 努力 。 第 一 ， 
281 ”改变 社会 疼痛 的 诱发 方式 , 进一步 验证 本 文 的 结论 。 本 研究 采用 看 图 片 的 方法 让 被 试想 象 
282 ”自己 是 图 片 中 被 排斥 的 人 , 被 试 并 非 身 临 其 境 。 虽 然 这 一 范式 已 被 证 实 可 以 有 效 诱发 社会 
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= 


N 
N 
On 
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283 ” 疫 痛 (Ochsner et al., 2002; Ochsner et al., 2004, Wager et al., 2008), 但 由 于 该 任务 需要 情绪 调 
284 ” 节 之 外 的 另 一 个 认 知 模块 一 一 共 情 的 参与 , 实验 结果 可 能 会 被 干扰 。 因 此 我 们 建议 后 续 实 
285 ” 验 采 用 网 络 括 球 (Cyberball)、 聊 天 室 (Chat Rooms)、 孤 岛 求 生 (Island Getaway) 等 能 诱发 “第 
286 ”一 手 ” 社 会 疼痛 的 范式 以 排除 共 情 的 干扰 。 第 二 , 在 同一 项 研究 中 激活 患者 的 左 、 右 脑 
287 ”VLPFC, 对 比 治疗 效果 。 本 研究 根据 以 往 的 基于 健康 人 群 的 研究 (例如 He et al., 2018, 2019, 
288 2020; Morawetz et al., 2017; Ochsner et al., 2012), 选取 了 rVLPFC 作为 治疗 靶 点 。 然 而 抑郁 
289 ” 症 的 许多 研究 已 表明 ,上 患者 往往 在 左 侧 额 区 的 损伤 比 右 侧 额 区 更 严重 (Allen & Reznik, 2015; 
290 Henriques & Davidson, 1991)。 因 此 本 文 提出 的 TMS 治疗 靶 点 还 需 通过 在 患者 中 比较 左右 
291 ” 脑 区 进行 优化 。 第 三 ,尝试 使 用 其 他 的 情绪 调节 策略 训练 抑郁 症 患 者 ， 当 然 这 可 能 需要 重 
292 ”新 确认 TMS 刺激 靶 点 。 需 要 这 样 做 的 原因 是 : 研究 发 现 与 健康 人 群 相 比 ,抑郁 症 患 者 更 少 
293 ”使 用 认 知 重 评 策 略 (更 多 使 用 表达 抑制 策略 ) 进 行情 绪 调节 (Dryman & Heimberg 2018; 
294 Schafer et al., 2017; Visted et al., 2018)， 而 更 少 使 用 可 能 导致 训练 效果 不 佳 。 因 此 我 们 建议 后 
295 ” 续 研 究 尝试 “ 分 心 ”(distraction)、“ 远 离 ”(distancing) 等 抑郁 症 患 者 更 容易 掌握 的 情绪 调节 策略 ， 
296 ”优化 TMS 治疗 方案 。 第 四 ， 对 比 考察 患者 和 健康 对 照 组 接受 TMS 干预 后 的 行为 和 神经 学 
297 ”改变 。 昌 然 此 前 已 基于 健康 被 试 进行 了 多 项 相关 研究 ， 但 还 有 必要 在 一 项 研究 中 对 比 观察 
298 ”患者 和 健康 对 照 的 实验 结果 , 从 而 对 情绪 调节 脑 区 与 情绪 调节 效果 的 因果 关系 形成 更 完整 、 


M 


299 ”深入 的 理解 。 

300 

301 5 结论 
E 为 了 提高 抑郁 症 患 者 在 面 对 负 性 社交 情境 或 负 性 社会 事件 时 的 情绪 调节 能 力 ， 本 研究 
一 303 ”采用 TMS 技术 激活 rVLPFC 脑 区 ， 并 指导 患者 使 用 认 知 重 评 策略 对 社会 疼痛 引起 的 负 性 情 
p a 304 ” 绪 体 检 进 行 调节 。 结 果 显 示 ， 当 患者 的 rVLPFC 被 TMS 激活 时 , 采用 认 知 重 评 策略 能 显著 
CN 305 ”降低 其 负 性 社会 情绪 体验 ， 这 说 明 激活 rVLPFC 可 以 有 效 提 高 患者 对 社会 疼痛 的 情绪 调节 


306 ”能 力 。 本 文 结果 不 但 支持 了 rVLPFC 脑 区 与 外 显 性 情绪 调节 功能 的 因果 关系 , 还 为 临床 治 
v 307 ” 疗 抑 郁 症 、 社 交 焦 处 症 、 自 闭 症 谱系 障碍 、 精 神 分 裂 症 等 社会 功能 障碍 患者 的 社会 情绪 调 
fs aos — 节 障 碍 提供 了 明确 的 神经 靶 点 。 
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Abstract 


Increasing evidence shows that the right ventrolateral prefrontal cortex (rVLPFC) plays an 
important role in emotion regulation, especially for social-relevant negative emotions. Negative 
interpersonal experiences and social events contribute largely to the occurrence of depression. 
Meanwhile, patients diagnosed with major depressive disorder are characterized by impaired 
social functions. Previous studies have revealed that depressed patients frequently show 
impaired emotional regulation for social pain. Recently, the work of our lab found that using 
transcranial magnetic stimulation (TMS) to activate the rVLPFC significantly reduced the 
subjects’ negative emotional feelings and improved their emotional regulation ability for 
down-regulating social pain. In order to improve the emotional regulation ability in depressed 
patients when they are in front of negative social events, this study examined the changed 
emotional regulation ability in depression following the activation of the rVLPFC using the 
TMS. 

A total of 127 patients who were diagnosed with major depressive disorder were recruited 
in this study. Participants were randomly assigned to experimental (n = 64) or control group (n = 
63) while their age, gender, depressive level, social anxious level, rejection sensitivity and 
empathy ability were counterbalanced between the two groups. During the experiment, the 
participants were required to view pictures containing social exclusion events or reinterpret the 
situation using reappraisal strategy, followed by rating their negative emotional feeling on a 
9-point scale. The experiment had two conditions, i.e., a passive viewing block and a cognitive 
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reappraisal block. 

The results showed that the main effect of the task was significant: the negative emotional 
intensity reported by participants was lower during cognitive reappraisal when compared to that 
during passive viewing, indicating a successful manipulation of explicit emotional regulation. 
Meanwhile, the main effect of the group was significant: the negative emotional intensity 
reported by the experimental group was significantly reduced compared to that reported by the 
control group, suggesting the critical role of rVLPFC in emotional regulation. More importantly, 
the interaction between task and group was significant: while the two groups reported 
comparable distressful feelings during the passive view block, the experimental group reported 
decreased negative feelings compared to the control group during the cognitive reappraisal block. 
This result indicated that enhanced activation of the rVLPFC could effectively improve the 
ability of explicit down-regulating social pain using the cognitive reappraisal strategy in 
depressed patients. 

The current findings provide strong evidence for the causal relationship between the 
VLPFC and explicit emotional regulation using the cognitive reappraisal strategy. Also this study 
provides a potential neural target for clinical treatments of emotional regulation impairment in 
patients with social dysfunctions including individuals diagnosed with major depressive disorder, 
social anxiety disorder, and autism spectrum disorder. Future studies are suggested to use other 
paradigms (e.g., Cyberball, Chat Rooms, Online Ostracism, and Island Getaway) to induce a 
“first-hand” social pain and exclude the potential influence of empathy. Furthermore, optimized 
multi-session TMS protocols are required to enhance and prolong the TMS effects observed in 
this study. Also, the TMS-based treatment effects in depression should be compared between the 
left and the right part of the ventrolateral prefrontal cortices, and across different emotional 


regulation strategies including cognitive reappraisal, distraction, distancing, etc. 


Key words: depression, transcranial magnetic stimulation, ventrolateral prefrontal cortex, social 


pain, emotion regulation 
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